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イ ン ス 1) ン 梯成長国子 I(in sulin-1ike gr o wth fa ctor-I, IG FqI) 受容体は末梢血細胞 に存在 して い る が , そ の 存在意義は不
明の 点が 多い . 本研究 にお い て , ヒ トI G F I受容体抗体 αI R3 に よ る免疫蛍光染色法 に よ り, 健 常成人 末梢血 , 臍帯 血, お よ
び 成長ホ ル モ ン 欠損症 の 成人と成長ホ ル モ ン 治療前後の 小児 の 末梢 血 の 細胞 にお け る I G F-Ⅰ 受容体の 発現 と, 逆転写 P C R法
に よ りリ ン パ 球 と額粒球 の I GFLI 受容体 m R N Aの 発現 を解析 し た . ま た培 養リ ン パ 球 に お け る I GF-Ⅰ 受容体 の 発現 調節と,
IG F-Ⅰ の リ ン パ 球や 好中球機能 に対す る作用に つ い て 検討 した . 成 人末梢血 相胞 に お い て I G F-Ⅰ 受容体はす べ て の 細胞分画に
存在 し, 特 に顆粒球 と単球 に強い 発現が み られ た . 1)ン パ 球分画 に お け るI G F-I受容体 は C D4陽性邦朋包に強い 発現 , C D 20陽
性細胞 に弱 い 発現, C D 8陽性細胞と C D 16陽性細胞 にそ の 中 間の 発現 を示 した . ま た I G F-I 受容体 は C D 45 R O(メ モ リ ー 細
胞) や H L A,D R陽性細胞 に弱い 発現であ っ た . 臍帯血 の 総 リ ン パ 球 や顆粒球 の IG FI 受容体 と I G F-I受容体 mR N Aの 発現 は健
常成 人末梢 血細胞 より強か っ たが , リ ン パ 球分画 に お い て C D 4陽惟細胞 と C D 8陽性細胞で は有意差 は み ら れ な か っ た . 成長
ホ ル モ ン 欠損症成 人 の 末梢血細胞 にお け る I GF-Ⅰ 受容体 の 発現 は, C D 20陽性細胞 で健常成人 よ りも強か っ たが , 他 の 末梢血
糊胞 で は有意差が み ら れ なか っ た . 同 一 成長 ホ ル モ ン 欠損症小児の 成長 ホ ル モ ン 治療前後 の 縦断的検討 で は , 治療前 と比べ
IG FlI 血中過度 の 上 昇 に伴 い IGFLI受容体 とI G F-Ⅰ受容体 mR N Aの 発現 が減少 した . 培養リ ン パ 球 の I G F-Ⅰ受容体 とI G FI 受容
体 m R N Aの 発 現 は , 培 養 中 の I G F-Ⅰ の 濃度 や 時間依存性 に減少 し た . ま た 培 養 リ ン パ 球 は フ ィ ト ヘ マ グ ル チ ニ ン
bhytohe m agglutinin, P H A) や イ ン タ
ー ロ イ キ ン 2(inte rle ukin-2, I し2) の リ ン パ 球刺激因子 に より , I G F～I受容体と IGF-Ⅰ受
容体 mR N Aの 発現 は増加 した . I G F･Ⅰ は培養 T) ン パ 球の 幼若反応 とIgG 産生 を増強 し, C D 4陽性細胞 の IL 2受容体 α 鎖陽性
率 を増加 させ , 一 方でI G F｣Ⅰ は ナ チ ュ ラ ル ･ キ ラ ー (n atu r al kille r, N K)細胞活性を低 下 さ せ た . さ ら にI G F･I は好r･1-L球の H20｡
産生を増強 した が , 貪食能 に影響を与えな か っ た . 以 上 より , 1)I G F-Ⅰ受 容体 は広く ヒ ト末梢血細胞 に存在 し, I G F-Ⅰ 受容
体ほ IG トⅠ血中濃度の み な らず , 特に リ ン パ 球 にお い て, 細胞の 活性化状態や各細胞分画に依存 した 発現 を示す こ と , およ び,
2)I G F-Ⅰ は 多様 な リ ン パ 球 機能や好中球機能に村す る調節を介 し て, 免疫機能に関与 して い る可能性が示唆 され た .
Key w o rds in s ulip-1ike gr o wth fa ctor-Ⅰ(I G F-Ⅰ), hu m an pe riphe ral blo od c ells, I G F-I r e c eptor
regulatio n,im m u n e syste m s
ソ マ ト メ ジ ン C は成長 ホ ル モ ン の 骨 に対す る作用 を仲介す る
骨成長因子= 割と し て知 ら れ て い る . しか しそ の 作 用は単 な る骨
成民国-一戸だ けで は なく, イ ン ス リ ン に類似 し た 構造と イ ン ス リ
ン 様の 血 糖降下作用を持 つ
:-)こ とか ら, イ ン ス リ ン 様 成長因子･ Ⅰ
(in s ulin-1ike gr o wth fa ctor-Ⅰ, IG F-Ⅰ)
`1)
と 呼ば れ , 紺胞増殖因子と
し て種々 の 細 胞増殖 に関連した作用5)が知 ら れ る よ う に な っ た .
諸 家の 研 究 に より , I G F-Ⅰ の 特異受容体があ ら ゆ る 細胞 H ニ存
在 して い る こ と が 判明してきて おり , 末梢 血細胞 に お い て も特
に赤血球や リ ン パ 球 にお け るIGF-Ⅰ受容体の 報腎 … )が み られ て
い る . I G F-Ⅰ は 生体外に お い て 末梢血細胞に対 して 血 球増殖l叩‖)
や 様々 な免疫担当細胞の 機能 を増強す る1 2卜 14)と し た報告 が 散見
され て い るが , 統 一 さ れ た 見解は 未だ な され て い な い . さ ら に
ヒ ト における研究報告 は乏 しく , 末梢血相胞の I G F-Ⅰ 受容体の
調節機構や存在意義な ど は不明の 点が 多い . こ の た め 本研究 に
お い て, ヒ ト にお け る末梢 血相胞分画の I G F-Ⅰ 受容体の 発現を
健常成人, 臍 帯 血 , 成長 ホ ル モ ン 欠損症 にお い て 比 較検討し,
また 生 体外に お い て ヒ トリ ン パ 球に お け る I G F-Ⅰ ′受容体の 党規
お よ び , I G F-Ⅰ の リ ン パ 軌 好一-f一球 に対す る作用 に つ い て検討
した . こ れ ら の 結 果よ り ヒ ト末梢血細胞 にお ける I G トⅠ受容≠
調節 に つ い て 考察を加え た .
対象 お よび方法
Ⅰ. 対 象
ヒ ト 末梢 血 と ヒ ト臍帯血を用 い た . ヒ ト末寺削flLは, 平均的身
長の 健常成人 と , 金沢大学医学部附属病院小児科外来 に通院し
て い る 厚 生 省診断基準を満 た し た成長 ホ ル モ ン 欠損症の 患者
で
, 成長 ホ ル モ ン 治療終了後1年以 上 経過 し た成 人 6名と･ 成
長 ホ ル モ ン 治療 を開始す る小児2名の 成長ホ ル モ ン治療前と泊
平成 8年11月28日受付, 平成9年1月29日受理
A bbre viatio n s:bp, bas epair; B S A, bovin e ser u m albu min; DI G, digo xige nin;d N T P, deo xyribo n u cleoti
de
triphosphate;F CS, 飴talcalfs e ru m;Frr C,flu o re sc einis oth io cyan ate;I G F,in sulin
-1ike gro wth factor;II]2,interle ukin
･
2;N K, n atu ral ki11er;P B S, Pho sphate-buffer ed s alin e;P E, phyc o erythin;PerC P, Perdinin chor ophyllpr otein;P H
A･
ヒ ト末梢血細胞 の イ ン ス リ ン 様成長因子Ⅰ受容体
療1 ケ月後 とで そ れ ぞ れ 採取 し た･ ヒ ト臍帯血は , 金沢大学医
学部附属病院分娩部 にて 母体 に合併症の な い 満期正常分娩 で妊
娠週数相当体重児より, 母親 の 了解を得て採取 し, 研究 に供 し
た.
u . 方 法
1. I G F-Ⅰ血 中濃度の 測定





Ⅲ (栄研化学 , 束京) キ ッ トを用 い て I G F-Ⅰ 濃度
を 一 括して 金沢大学臨床検査学教室 に て測定 した .
2 . フ ロ
ー サ イ ト メ トリ ー に よ るI G F-Ⅰ受容体 の 解析
Ko o勾m a nら
9)の 方法 を 一 部変更 し以 下 の よう に 行な っ た . 末
梢血お よ び臍帯血 の 仝血 50〃1 中にれ一 次抗 体と し て マ ウ ス 抗 ヒ
トI G F-Ⅰ 受 容体 IgG 抗体 αI R 3(On c oge n eScie n c eIn c. ,
Uniondale, U S A)2〃1 を加え4 ℃ で15分間反応 さ せ た . 一 次抗
体の 陰性対照 と して 等濃度 の 非特異的 マ ウ ス IgG (DA K O,
Cope nhage n, De n m a rk) を使用 し た . 赤血 球解析以外 は溶血
周蔵衝液(155m M N H4Cl, 10m M K H C O:1, 0.1m M E D T A-2 Na)
を加え十分 に溶血 さ せ た 後, 洗浄権衡液｣1 %非働化牛胎児血
清(fetalcalfs e ru m, F C S) (Nipro, 大阪), 0.02 % Na こ一, pH 7.3
リン酸綬衛生理食塩水(pho sphate-buffe red s alin e, P B S)]で 2
回洗浄 した . 赤血 球解析 の 場合 は溶血 さ せ ず に 21可洗浄し た .
1 %牛血清 ア ル ブ ミ ン (bo vin e s er u malbu min , B S A) (Sigm a
Che mical Co . , St.I.o uis, U S A), 20 %健常 ヒ ト血 清を加え た pH
7･3 イー グル M E M培地(日水製薬, 東京)50/Llに 再浮遊 し, 二
次抗体と して ビ オナ ン化 ヤ ギ 抗 マ ウ ス IgG 抗体 (Ame r sha m ,
Buckingha m shire, England)1/ノ1 を加 え4 ℃で15分間反応 させ
た･ 洗浄緩衝液で 2 回洗浄後 , 洗浄頼衝液 50/ノl に再浮遊 し ,
フ ィ コ エ 1) シ ン (phyc o e rythin, P E) 標識 ス ト レ プ ト ア ピジ ン
(Becto n Dickin s o nIm m un o cyto m etry Syste m s, Sa nJo s e,
U SA)2･5/Jl を加 え 4 ℃で1 5分間反応 さ せ た . こ こ で リ ン パ 球
分画解析 の 場合 に は フ ル オ レ ッ セ ン ･ イ ソ ナ オ シ ア ン 酸
(Auor es c einisothio cya n ate, FIT C) 標識お よ び ペ .) ジニ ン ク ロ
ロ フィ ル 蛋l!i be rdinin cho rophyllpr otein , Pe rC P) 標識の各種
マ ウス 抗 ヒ ト C D抗体(Be cto n Dickin s o nIm m u n o cyto m etry
Syste ms)を加えた . 洗 浄緩衝液で 1担l 洗浄後, フ ロ ー サ イ ト
メ ー タ ー (Cytro nA bsolute, Ortho Diagn o sticSyste m sK. K, 東
京) を用い て赤 血球 , 血 小板, 販粒球, 単 球お よ びリ ン パ 球 そ
れぞれ にお け る IG F-Ⅰ受容体 の 発現 を解析 し た . 各リ ン パ 球 分
画における解析は , C D 3, 4, 8, 1 6, 20 と T細胞l受容体 0㌧c ell
re ceptor, T C R) α ′? , T C Rγ∂ の 認識は そ れ ぞ れa)FIT C標識
抗体で 二重蛍光染色に て , C D 45R O, C D 4 5R Aの 認識は FIT C
標識抗 C D 45 R O抗体 と Pe rC P標 識抗 C D 4抗体また は 杭 C D 8
抗体を, HLA,D Rの 認識は FIT C標識抗 HI A D R抗体と PerC P
榛識抗 C D 4抗体, 抗 C D8抗体 ま た は抗 C D 20抗体を そ れ ぞ れ
加えた三 重蛍光染色に て解析 し た .
3 . 逆転写 PC R法に よ る IG F-Ⅰ受容体 m R N Aの 解析
1)IG F-Ⅰ受容体 cD N Aの 精製
i. R N Aの 抽出
ヒ ト末梢血 お よ び ヒ ト臍帯血 に 1 % デ キス ト ラ ン 加 P BS を
等量加え30分間37℃で 静置 し た. 上 宿を フ ィ コ ー ル ･ ハ イ パ ッ
ク比重遠心法で分離 し, 浮遊層をリ ン パ 球, 沈殿層 を顆粒球 と
129
して 別 々 の 試験管に移 した . 混入 し た赤血球を溶血緩衝液で溶
血 させ P B S で 2回洗浄後, そ れ ぞれ 1×10ソml に調節 した .
リ ン パ 球また は顆粒球の 浮遊液1ml(1×10
(;
個)を集積チ ュ ー ブ
に 入 れ 違心 ペ レ ッ ト状 と し た後, R N Az oIT MB (Tel-Te stIn c. ,
Frie ndsw o od, US A)1ml と酵母由来の tR N A(Sigm aChe mic al
Co･)10/ 噌を加え混和 し, ク ロ ロ ホ ル ム 100〃lを加え摺拝 した .
4 ℃ で 5分間静置 し マ イ ク ロ チ ュ ー ブ に移 し, 4 ℃で15分間
15000回転遠心 し た. 上 宿 50 0ml を取り等量の イ ソ プ ロ パ ノ ー
ル を加え 4 ℃ で15分間静置後, 4 ℃ で15分間1 50 00回転遠心 し,
精製 さ れ た ペ レ ッ トを80 %エ ー テ ル で 洗浄乾燥 し, リ ン パ 球お
よ び顆粒球の 総 R N Aを摘 出 した .
ii. cD N Aの 作成
抽出 した 総 R N Aペ レ ッ ト に2倍逆転写 P C R破衝液【100m M
T ris-H Cl, 200m M K Cl, 20m M MgC12, 20m M ジチ オス レ イ ト
ー ル
, 各2m M デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド 三 リ ン 酸
(de o xyribo n u cle otide tripho sphate, d N T P)]25/1 , 二 炭酸 ジ ュ
テ ル 処 理 水 21/1 と 1 0/LM オ リゴ ーd T(P ha r m a ci aL K B
Biote chn olog y, Bro m m a, Sw ede n)4FLlを加え, 65℃で15分間
R N Aの 変性 と プ ラ イ マ ー の ア ニ ー リ ン グを 行な っ た . 42℃ に
ゆ っ くり冷却の 後, 逆転写酵素 RAV2(宝酒造, 東 京) 5 単位
加えて , 60分間反応 させ cD N Aを合成させ た . 反応終了後, セ
フ ァ デ ッ ク ス G-5 0(P ha r m atic aL K B Biote chnology A B,
Uppsala, Sw ede n) を 入れ た ミ ニ カ ラ ム を通 し て純化 し た. 1×
10
1i 個 の リ ン パ 球お よ び顆粒球よ り cD N A浮遊液 50/Jl を精製
し た.
iii. P C R法
CD N A浮遊液 5/Ll を取 り , 10倍 P C R反応綬衝液 (100m M
Tris- H C l, pH 8･3, 5 00m M K C l, 1 5m M MgCl｡)5/jl, 各
2 50/1 M d N T P 5Jul, Taq D N A ポ
]) メ ラ ー ゼ Ⅰ (Pe rkin-
Elm erCetu s, No r w alk, U S A) 2単位 を加 え, さ ら に 20/LM
I G F-I 受 容 体 P C R用 プ ラ イ マ ー (フ ナ コ シ , 東 京 に 合
成 委 託 ) 5
'





T G G A GGA G A A G C CGA T G T G T-3
'
をそ れ ぞ れ 2/L 川‖え, 滅蘭
蒸留水 で総量 50′′∠l とし た. 蒸発 晰l二の ため に ミネ ラ ル オイ ル
(Sigm aC he mic al Co) を重層 し, D N A サー マ ル サ イ ク ラ ー モ デ
ル4 80(Pe rkin -E lme rCetu s) を使用 して , 94℃ で 5う二= 甘熱
変性 さ せ た 後, 9 4℃ で 1 分間 の 熱変作 , 5 8 ℃ で 2分間の ア
ー リ ン グ, 72 ℃で 2 分 冊の 伸張反応 を 1 サ イ ク ル と し て ,
31, 34, 3 7 サ イク ル の :∋椎類の 増腑 を行い 3 41施 基材 (ba s e
pair, bp) の IGF-I 受容体 cD N Aを増幅 し た . 比 較 コ ン ト ロ




ト ア ク チ ン 増 幅 川 プ ラ イ マ ー 5'-
T G G A C m G A GC A A G A G A ¶ユ3
'
と5L A m C T G G G T G-
3
'
(フ ナ コ シに 合成委託)の 混合液5′′イ1 を用い て 同様 に PC Rで 増
幅 し 415bp の Jヲー ア ク チ ンを得 た. P C R増幅産物は1.5% ア ガ ロ
ー ス ゲ ル に て 電気泳動後 , エ ナ ジ ウ ム ブ ロ マ イ ド (Sigm a
C he mic al Co .)に よ り発色 させ た .
2) ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン (digo xige nin , D IG) 標識I G F-I 受容体
cD N Aプ ロ ー ベ の 作成
IG F-Ⅰ 受容体 cDN A(Am e ric a nType Cultu reColle ctio n,
Ro ckvi11, M D, U S A より供与) (570bp)3 00ng を使用 し て D IG
D N A標 識 キ ッ ト (Bo ehringer M a n nheim , M a n nheim ,
phytohe m ag glutinin;P M A, pho沌 01 12- myristate 13-a C etate;P W M, POke w e ed mitoge n;S A C, Staphylo co c cu s au reus
Cow an str ainI;T C R,TIc ellr ec eptor
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Ge r m any) に より20時間反応させ DI G標識 I G F-I受容体 cD N A
ブ ロ ー ベ を得 た . こ れ を プ レ ハ イ プ リ ダイ ゼ ー シ ョ ン 横衝液
(50 % ホル ム ア ミ ド, 5×SS C, 2 % ブロ ッ キ ン グ試薬 , 0.1 % ラ
ウ リ)t/ 酸サ ル コ シ ン , 0.02 % S D S)5ml に混和 し, ハ イ プ リ ダ
イ ゼ ー シ ョ ン横衝液 と し た.
3) ハ イ プリ ダイ ゼ ー シ ョ ン
P C R増幅産物 であ る I G F-Ⅰ受容体 cD N Aを1.5% ア ガ ロ ー ス
ゲ ル に て 電気 泳動後 , ナ イ ロ ン メ ン プ レ ン Hybo ndp N +
(Am e rsha m) に ア ル カ リl吸引転写 し , ナ イ ロ ン メ ン プ レ ン を
120℃ で20分間 cD N A固定 を行 っ た . プ レ ハ イ プ リ ダイ ゼ ー シ
ョ ン 綾衝液 に て42℃で 2時間反応 した 後, ハ イ プ リ ダイ ゼ ー シ
ョ ン綾衝液 に て42℃で12時間反応 さ せ た . ナ イ ロ ン メ ン プ レ ン
を室温 に て 2×SSC, 0.1 %SD S で 5分間2回洗浄 し, 68℃に て
0.1×S S C, 0.1 % S D S で15分間2回洗浄 した . 以 降, 核酸 検出
用 D IG蛍光検出 キ ッ ト(Bo ehringe rM an nheim) に従 っ て 発色
反応を行 っ た . 発 光 した ナ イ ロ ン メ ン プ レ ン ほ Ⅹ 線 フ イ ル ム
(FuI M E DI C A L X･R A Y FII.M Ne wR X, 富士写真 フ イ ル ム , 神
奈川) に15分間感光 さ せ た .
4) 解析
一
9 - ア ク チ ン の P C R増幅産物の エ チ ジ ウ ム ブ ロ マ イ ド発色強
度 は紫外線照射装置 ト ラ ン ス ル ミ ネ 一 夕 ー (フ ナ コ シ) 下 で ,
DI G標識I G F｣l受容体 cD N Aの 感光 した Ⅹ 線 フ イ ル ム は蛍光燈
透過で , BI O-P R O FIL l- D(Vilber-Lo u r m at, M a rn ela V al1e e,
Fr an c e) を使用 し て発色強度 を測定した . I G F-Ⅰ 受容体 m R N A
の 発現は , β - ア ク チ ン の P C R増幅産物 に よ り 発色強度 を補 正
した . また各種細胞の I G FlI受容体 mR N Aの 発現 は P C R 34 サ
イ ク ル に お け る増幅産物で比較 し た.
4 . ヒ ト培養リ ン パ 球 にお けるI G F-Ⅰ受容体 の 発現調節
ヒ ト末梢血 に P B Sを等量加え フ ィ コ ー ル ･ ハ イ パ ッ ク 比 重
遠心法で 分離 し , 浮 遊層を P B S で十分 に洗浄遠心後 , 10 %
F CSを加えた R P M I 164 0培養液(Gibc oLabo r atorie s, Gr a nd
Isla nd, U S A) に リ ン パ 球 を浮遊させ 1×10
6/ml に調節 し た . 以
下 に記す条件 で炭酸ガ ス 培養器 (漸閏37℃, 5 % C O2) に て培
養 し, 各リ ン パ 球分画 に つ き培養液を 200〃1を採取 し洗浄橿衝
液 で洗浄後に洗浄横衝液 50〃l に再浮遊 し, 前 述 し た方法 2 に
準 じ フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に て I G トⅠ受容体 の 発現を解析 し
た . ま た 各培養時間 にお けるI G FJ受容体 m R N Aの 発現も解析
した .
1) IG F｣Ⅰ に よ る影響
10 %F C S加 R P M I1640 リン パ 球浮遊液 に ヒ トリ コ ン ビ ナ ン
トIGF-Ⅰ(藤沢薬品, 東京よ り供与)を, 0, 5, 40, 2 00, 1000,
5000ng/ml 濃度 で そ れ ぞれ添加 し, 37 ℃で12時間培養 した ･ ま
た I G F-I lO OOng/ml の 濃度で , 0.5, 1, 3, 6, 12, 18, 24時間
そ れ ぞ れ培養 し経時的変化 を検討 した .
2) リ ン パ 球刺激因子 に よる 影響
丁 細 胞 刺 激 因 子 と し て フ ィ ト ヘ マ グ ル チ ニ ン
(phytohe m agglutinin , P HA)(Difc o Labo r ato rie s, Detr oit,
US A)2FLg/ml, B 細胞刺激因子 と して 黄色 ブ ドウ球菌 コ
ー ワ ン
Ⅰ 型 株 (StaPhylo c o c c u s a u r e u sCo w a n str ain I , S A C)
(Cabio che m-Behring, SanDiego , U S A)0.0025 % とイ ン タ
ー ロ
イ キ ン ー2(inte rleukin-2, Ⅰし2) (塩野義製薬, 大阪)200 U/ml, ナ
チ ュ ラル ･ キ ラ
ー (n atu r al kille r, N K)細胞刺激因子と し て II]
2 200 U/ml を
1
そ れ ぞ れ用 い た . 10 % F CS加 RP M I1640 リン パ
球浮遊液 に リ ン パ 球刺激因子存在下 と非存在下を設定 し, それ
ぞ れ IG F-I lOOOng/ml の 存在 下 , 非存 在下 で12, 24, 48, 96時
間培養 した .
5 . リ ン パ 球機能 に お けるI G F-Ⅰの 影響
ヒ ト末梢 血 に P B Sを等量加え フ ィ コ ー ル ･ ハ イ パ ッ ク比重
遠心法 で分離 し , 浮 遊層 を P B S で十分 に洗浄遠心後, 1 0 %




H一 チ ミ ジ ン 摂取率
96穴丸底培養 プ レ ー ト (No . 3870-096: 岩城硝子, 千葉)を使
用 し, 各穴に .) ン パ 球 1×105(100/1) を分注し, P H Al/Jg/ml
また はⅠし2 200 U/ml添加培養 し た. そ れ ぞ れ にI G F･Ⅰ濃度を0,
40, 200, 1000ng/ml で添加 し, 各条件 に つ き 5連で お こ なっ
た . P EA 刺激群 は72時間後 に , Ⅰし2 刺激群 は96時間後 に :iH- チ
ミ ジ ン (Ne w England Nu cle ar, Bo sto n, U S A)を添加 した. 1)
ン パ 球刺激因子非存在下 で も同様 の I G トⅠ濃度を設定 し, 72時
間後 に :lH - チ ミ ジ ン を 添加 した . 唱 - チ ミ ジ ン 添加12時間後に
濾紙 に ハ ー ベ ス ト し, 各濾紙を トル エ ン に 浮遊 させ 液体シ ンシ
レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー Ⅰ5 C-5100(ア ロ カ , 東京) に て放射線強
度を測定 し た .
2) 免疫 グ ロ ブ リ ン 産生 能
96穴丸底培養 プ レ ー ト を 便月ヨし , 各 穴 に リ ン パ 球 2×105
(20 0FLl) を分注 し, ポ
ー ク ウ イ ー ド マ イ トジ ュ ン (pokew e ed
mitoge n, P WM) (Gibc oI』bo r atorie s)を 1/11(200倍希釈) 添加
した . I G F-I 濃度 をそ れ ぞれ 0, 40, 200, 1000ng/ml と し, 各
条件 に つ き5連ず つ 設定 し , 37℃で10 日間培養 した . 刑 非
存在下 で も同様 の I G F-Ⅰ 濃度を設定 し培養 した . 上 清をとり,
ELISA に より , ア ル カ リ フ ォ ス フ ァ タ M ゼ 標識 ヤ ギ抗 ヒ トIgG,
IgA, IgM 抗 体 (T A G O In c. , Bu rlinga m e, US A) を用い て,




12穴平底培養 プ レ ー ト (No . 258 15: Co rning Gla s sW orks,
Co r ning, U S A) を 使用 し, 各穴 に リ ン パ 球 1×10
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を 分注し,
Ⅰし2 20 0 U/ml 漆 加 した . I G F-Ⅰ 濃度をそ れ ぞ れ0, 40, 200,
1000ng/ml と し, 37℃ で 5 日 間培養 した . 標的細胞 には赤白血
病細胞株由来 の K 562細胞と B 細胞株由来の Da udi細胞を使用
し, 37℃ 1時間で放射性化合物 Na2
51
cro4 (針 一 化学, 東京)を
標識 させ た . 各条件で培養 し た リ ン パ 球 と 放射線標識さ れた標
的細胞 の 細胞 比 が そ れ ぞ れ 3 : 1, 10: 1 として96穴丸底培養
プ レ ー ト に総量 2 00/∠1 と な る よう に混 入 し, 37 ℃ で 4時間反応
させ た . 自然破壊量 と して標的細胞の み , 最大破壊量と して標
的細胞に最終濃度 1 %の トリ ト ン X lOO(和光純薬工業, 大阪)
を加えたもの を設定 し , コ ン ト ロ ー ル と し て用 い た . 各条件は
5 連で 設定 し た ･
.
反応 後, 上 宿を吸収材 に吸着 させ オ ー トウエ
ル ガ ン マ ー カ ウ ン タ ー A R C-500(ア ロ カ) にて 放射線強度を測
定 し , 標 的細胞破壊率 (%) を (各条件測定値一自然破壊
量)/(最大破壊量
一 自然破壊量)×100の 計算式 に て算出 した･
4) 活性化細胞増加能
リ ン パ 球を P = A l〃g/ml の 存在下 ま た は非存在下 で培養し･
それ ぞれ の I G F-Ⅰ 濃度を 0, 40, 200, 100 0ng/ml で設定した･
培養 4 日目に P E標識 の 抗 HI A D R抗体また は抗 IL,2受容酌
鎖抗体 (Be cto nD ickin s o nIm m u n o cyto m etry System s)と,
FIT C標識の 抗 C D 4抗体また は抗 C D 8抗体をそれぞ れ添加し,
4 ℃ で15分間反応 させ た後 , 洗浄緩衝液で洗浄 した . 二 重蛍光
染色 に て フ ロ サ イ トメ ー}タ 一 に より C D 4陽性細胞 と C D8陽性
ヒ ト末梢血 細胞の イ ン ス リ ン 様成長国子Ⅰ受容体
細胞そ れぞ れ にお ける ⅢL んD R陽性率と Ⅰし2 受容体 α 鎖陽性
率を解析し た ･
6 . 好中球機能 にお けるI G F-Ⅰの 影響
新鮮な健常成 人 末梢 血 と臍帯血そ れ ぞ れ に お い て , 全 血
100〃1 に I G F
｣Ⅰ 濃度 0, 1000咽/ml をそれ ぞれ 添加 し, 37℃で
30分間前処置 した . また健常成人末梢 血 に お い て , 4 ℃で の 前
処置をコ ン トロ ー ル と した . い ずれ もI G F-Ⅰ 存在下 と 非存在下
とで の フ ロ
ー サ イ ト メ ー タ ー に お ける 蛍光強度 の 差 を算出 し
た.
1)食食能
全血をI G トⅠ に よ る前処置後, カ ル ポ キ シ ル 化蛍光分散微粒
子(nu o r e s c e nt m o n odispe r s e c arbo xylated micr o sphe r e s)
(Polys cie n c e sIn c･ , Wa rringto n, U S A)を 1×10
!'/ml に調節 し
たもの を 5〃1加え, さ ら に37 ℃ で25分間反応 させ た後, それ ぞ
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Flu o r escent intensity
Fig･1･ Histogr a m s of αIR 3 bih dings o nhu man pe ripheral
blood c ells･ Histogr am S Ofpe riphe ral blo od cells stain ed with
αIR3(boldc u r v e s) a re s uperim po s ed o v e rhistogr a m s of
peripheral blo od c ells stain ed with is otype- m atChed m o u se
IgG(pl ain c u rv e S).
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2) E202 産生能
全血を I G F-Ⅰ に よ る 前処置後 , ジ ハ イ ド ロ ロ ー ダ ミ ン
(dihydr o rhoda min e123, D H R 123) (M ole c ula rProbe In c. ,
Euge n e, U S A) を 1/LM 加え37 ℃ で 5分間, さ らに ホ ル ポ ー ル
12- ミ1)ス タ ー ト13r アセ テ ー ト(pho rbol 12- myristate13-a Cetate,
P M A) (Sigma Che mic al Co .) を 100ng/ml加え37℃で15分間震
漁 させ た. そ れ ぞ れ 溶血用緩衝液で溶血させ蛍光発色を フ ロ ー
サ イ ト メ ー タ ー に て解析 した .
刊l. 統計学的検討
得 ら れ た数値 は平均 士 標準偏差 (S D)で 示 した . 2群 間の 平
均値 の 差 の 検定 には , フ ロ ー サ イ ト メ トリ ー で は成 長ホ ル モ ン
治療前筏 の 比較の み pair ed-t検定を用い , その 他 は ウ イ ル コ ク
ソ ン の 順位和検定を用い た . ま たリ ン パ 球 機能検査 の 活性化細
胞増加能 の み ズ
2 検志 を用い , そ の 他の リ ン パ 球検査 と好中球
機能検査 で は Stude nt-t 検定を用い た . い ずれ も危険率 5 % 以
下 を統計学的 に有意差ありと判定 した .
成 績
Ⅰ . 末梢血に お ける I G FtI受容体の発現
1 . フ ロ ー サ イ トメ トリ ー
IG トⅠ受容体の 特異的 マ ウ ス IgG 抗体で ある αIR3結合に よ
る蛍光染色 と非特異的 マ ウ スIgG に よ る蛍光染色で , 蛍光強度
の 差が 認め られ た (図1). こ の こ と より αIR3の 結合が特異的
に I G F-Ⅰ 受容体発現 を反映し て い る もの と 考え, 以 降は フ ロ ー
サ イ ト メ トリ ー によ る 蛍光強度の 強弱 を I G F I受容体の 発現 の
強弱 と して表現 した .
フ ロ ー サ イ ト メ トリ ー に よる 蛍光染色の 解析に よ り各 ヒ ト末
梢 血分画 にお け る I G トⅠ受容体の 発現が示さ れ た (図1). 特 に
単球 と顆粒球 に強 い 発現が みら れ , 赤血 球と 血 小板にも弱い 発
現 が み ら れ た. 総リ ン パ 球 で は中間の 発現 を示 し, 各リ ン パ 球
分画中で は C D 4陽牲細胞 の 発現が最も強く, 次 い で C D 16 陽
性細胞 と C D 8陽性細胞が中間の 発現を示 し, C D 20陽性細胞が
最も弱 い 発現を示 した . T 細胞分画に お い て , C D 45 R A陽性細
胞(ナ イ ー ブ細胞) が C D 4 5R O陽性細胞(メ モ リ ー 細胞) よりも
強 い I G トⅠ受容体の 党規を示 し, そ の 差は C D 4陽性細胞 によ
り強く C D8陽性細胞 で ほ僅か で あ っ た (図2). また T C Rγ ∂
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CD8 C Dヱ0
Fig. 2. Flu or e s centinten sity of aIR3 bindings o nvario u s
Subpopulatio n s of hu m a nperipheral 1ympho cyte s. JI, T c ells;
□, C D 45R O-pO Sitiv e cells;囲, C D 45R A-PO Sitiv e c ells;囁 , HI A
D Rn egativ e cells;困, H L A-D R-PO Si血e c ells.
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D R陽性細胞 は , T 細胞 とB 細胞 とも HIA D R陰性細胞 より弱
い 発現を示 した .
臍帯血 で は , 単球, 顆粒球 と総 リ ン パ 球 で成人末梢血 より有
意 に IG F･Ⅰ 受容体 の 発現が強か っ た (表1). 成人 末梢血 と異 な
り, リ ン パ 球分画中で は C D 16陽性細胞 に最も強 い I G トⅠ受容
体 の発現であ っ た . ま た成 人末梢血と比較 して , I G F一Ⅰ 受容体





が , C D 4陽性細胞と C D 8陽性細胞 は成 人末梢 血 と 同程度の発
現 であ っ た .
成長 ホ ル モ ン 治療終了後の 成長ホ ル モ ン 欠損症成人末梢血に
お ける I G F｣Ⅰ 受容体は , C D 20陽性細胞の み 健常成人よりも有
意 に強 い 発現を示 した (表 2). また 成長ホ ル モ ン 欠損症小児2
名に お い て , 成長 ホ ル モ ン 治療1 カ月後 で は成長 ホ ル モ ン によ
る I G トⅠ血中濃度 の 上 昇 に伴 い , 2症例 と もI G F-Ⅰ受容体の発
Tablel･ Comparis o n offlu ores c ent inte nslty Of α IR3 bindingsbetw e enhu m anperipheral blo odc ells a nd
C O rdblo odc ells
Flu ore sc ent intensity(ヌ±S D)
Ce11s






















1 1 7.1 ±7.9













6 4.3 ±1 2.4
9 6.2 ±8.9* * *
7 0.9±20.9*
Se ru mIG F-I c o nc en tratio nis 229± 25 ng/ml in he althy adults, and 47 士23ng/ml in c ords(p<0.005),
respe ctively･ IGトⅠ,ins ulin -1ikegro wth factor-I･
* p<0･05, * *p<0･01,
* * *
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Fig. 3, Co mpariso n ofIGFLIr ec epto r mR N A inlympho cyte s o rgr an ulocyte sin viv o. (朗A dulta nd c o rd. (B) G H Dchild befo reandl
m o nthaftergro w血 ho r mon etherap y. bp, ba s epair;I G FI ,in sulinMlike gro wせIfacto r-Ⅰ;IG FlI R,I G FLI re c epto r; G H D, gr O W也 hor m on
e
de五cie nt. 暮
ヒ ト末梢血 相胞の イ ン ス リ ン 様成長因子Ⅰ受容体
Table2･ Co mparis o n ofnuo resc e ntin enslty Of αI R 3 bindings o nperipheralblo odc ellsbetw e enhe althy
adults a nd G H Dadults
Flu ores ce ntinten sity(支±S D)
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Cells
He aIthy adults G HD adults







































Ser u mIGF Jc o ncentratio nis2 29±25 ng/ml inhealthy adults, and 40士 22nghnl inGH Dadults(P<0.005),
respectiv ely･ I G F-Ⅰ,in s ulin-1ikegrowth factor-Ⅰ;GH D,gr O W th ho r m o n ed ficie nt.
* *
p<0･01v ersu she althy adults.
Table3･ Innuence ofGH ther apy tofluoresce ntinte nslty Of α IR3bindings o nperipher al blo od c ells of
GH Dchildren
Flu or esc e ntinten slty
a
erねeB l m onth
b】






























































































































































In c ase l se ru m,I G F-Ic o n ce ntr atio nincre as edfro m70ng/ml to 134 ng/ml one m o nth afte rGH theTaP y,
and in c a se2,fro m <3 0ng/mlto 1 7 8ng/ml･ I G F-I, ins ulin-1ike gro wth facto r-1; GH,grO Wth hor mon e;
G H Dgro w th hor m onedeficie nt.
a)BeforeGHtherap y.
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In c11batio ntim e(hr)
Fig･4･ Change Sinflu o r e sc e ntinten sityof αIR3 bindngs o n c ult red hu m an1ympho cyte sinI GFLI. ㈱ Do sedepe nde ntc u rv e. Wh01e
hu m anlympho cyte s w e r einc ubated in in c re asing c o n c e ntr atio n ofIG F-I fo r1 2 ho u r s. (B)Tim e c o u rs e c u rv e. Wh01e hu m a n
l抑 pho cyte s w e rein c ubated wi th 1 00 0ng/ml IGF-Ⅰforlto24 ho u rs. I G F-Ⅰ,in s ulin-1ike gr o wth factollI.
1 34
硯 が有意 に減少 した (表3).
2 . I G F-Ⅰ受容体 mR N A
臍帯血 の I G F･Ⅰ受容体 m R N Aの 発現 は健常成人末梢血 と 比較
して , リ ン パ 球で20 %, 顆粒 球で40 %強 か っ た (図 3 A). 成長
ホ ル モ ン 治療前 と治療開始 1 カ月後 に お け る I G F-Ⅰ 受 容体
m RN Aの 発現 の 比較 で は , リ ン パ 球 で40 %, 顆粒球 で30 %の 減
少が み られ た (図 3 B). これ ら の I G FlI受容体 mR NA の 発現 は ,
い ずれ も フ ロ ー サ イ ト メ トリ ー に よ る解析と相関す るもの で あ
っ た .
Ⅰ . ヒ ト培養 リ ン パ 球 に お け る I G F-Ⅰ 受容体 の発現


















































I G FLI添加培養 に よ っ て , IG F･I lOOOng/mlまで は濃度依存性
に IG F-Ⅰ 受容体の 発現 が減少 し, I G F-Ⅰ50 00ng/ml で は平衡状
態と な っ た (図 4刃 ･ こ の こ とか ら以 下 の 実験で は , I GトⅠ受容
体の 濃度依存性が み られ る IG F I lOOOng/mlまで の 濃度設定と
した . I GFlI lOOOng/ml 添加後 の 経時的変化 を み る と , 培養リ
ン パ 球は 培養12時間まで は I G F-Ⅰ 受容体 の 発現が軽時的に減少
し, その 後再 び増加 した (図4 B).
P H A刺激に よ っ て 培養総 リ ン パ 球 の I G FLI受容体 の 発現は軽
時的 に増加 し , P H A添加 しな い 培 養リ ン パ 球 よりも強い 発現
であ っ た (図5 A). P H A刺激 に よ る 培養総リ ン パ 球 の IG F-Ⅰ受
容体 の 発現 の 増強は IG F｣Ⅰ の 添加 に よ り抑制 さ れ た . リ ンパ 球
0 2 4 4 8 72 タ`
In c ubationtim e(hr)
C D 20
0 24 48 7 ユ タ` 0 24 48 72 ,`
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Fig. 5. C ha nge sin flu o re s c e ntinte n sity of αIR3 bindings o nhu m a nlympho cyte s c ultu red with lym pho cyte stim ulatingfa cto rs･ ㈱
Wh01elympho cyte s. (B)Subpopulatio ns oflym pho cyte s. Wh01e hu m a nlympho cyte s w e rein c ubated witho utIG F la nd stim ula血g
facto r s(●), wi th 100 0ng/miIG F-Ⅰ(○), wi thsdm ulatingfa cto rs,2FLg/mi PI 仏 fo rT cells,200 U/ml II]2 forN Kc ells, O rO･0025% S AC
+
200U/mi II]2 for B c ells(■), and with IG F-Ia nd stim ulatingfa cto r s(□), I GF｣I,in sulin-1ike gr o w血facto r-Ⅰ;P H A, Phytohe m ag gludni
n;







































ヒ ト末梢血細胞 の イ ン ス リ ン 様成長因子Ⅰ受容体
0 2 4 4$ 7 ユ タ`























Fig･ 6･ C ha nge sin IGF-IRm R N A/β-a Ctin mR N Ar atioin
C ultu red hu m a nlyrnpho cyte s. I GFlI RmR N A/ノ9 -aCtin mR N A
ratio w a s e xpr e s s ed a spe rc e ntage c o ntr olofthatin pr e-
in c ubated hu m anlympho cyte s. ●,in c ubatio n withoutI GF･I
a nd P H A;○,in cubatio n with 10 00ng/ml I G F･I;Il,in c ubatio n
With l/ノg/ml P ⅢA, I G F･Ⅰ,in s ulinqlike gr o wth facto r-I;I G FlI R,







Fig.7. E fEe cts ofI G F-Io n
3H-thymidin ein c o rporatio n of hum anlym pho cyte s. (朗IGFI . (B)I G F-I+P HA orII:2. Wh01elympho cytes
W ere Stim ulated by v ario u s c o n c e ntratio n s ofI G F-I witho utstim ulatingfa cto r sfo r4 days(○), with l/L g/ml P H A for4 days(●), O r With
200U/ml Iし2 fo r5 days(▲). jul data ar e sho w n as更 ±S D(n = 5). IG F-Ⅰ,in sulin-1ike gr o wth fa cto r-Ⅰ;P H A, Phytohe mag glutinin;II:2,
interle ukin-2. ★p< 0. 5,
★ ★ ★


























Fig･ 8. Efe cts of I GF｣Io nim m u n oglobulin produ ctio n of hu m an1ympho cytes: ㈱ IG F-Ⅰ. (B)I G FpI + P W M. Wh01elympho cyte s w e re
Stim ulatedbyv ario u s c o n c e ntratio n s ofI G FLI witho utstim ulatingfa cto rs, Or with2 0tim e sdiluted PWM fbrlO days. 0,IgGprodu ctio n;
●,IgM produ ctio n; ▲ ,IgA pr odu ctio n. Al 1 data a re sho w n a s盲 ±S D(n = 5). I G F五insulin -1ike gro wth fa cto r-Ⅰ;P W M, POke w e ed
mitoge n. *p<0.05versu svalues atOng/ml IG FlI.
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各分画に お い て も同様 の IG F-Ⅰ 受容体の 発現 の 変化が み られ た
(図5B). た だ しリ ン パ 球刺激因子存在下 で , P H A に よ るT 細
胞刺激 と Ⅰし2 刺激 に よ る N K細胞刺激で は, C D 4陽性細胞,
C D 8陽性細胞 お よ び C D 1 6陽性細胞 とも に刺激因子 に よ る
I G F-Ⅰ 受容体 の 発現 の 増強 が み ら れ た が , S A C, II;2 に よ る B
細胞刺激で は, C D 20陽性細胞 は培養4 即事間以降 に I G F-Ⅰ 受容
体の 発現 が減少 した .
2 . I G F･Ⅰ受容体 m R N A
培養96時間 の I G F-I 受 容体 m R N A は培養前 と･比較 して ,
P H A刺激培養 リ ン パ 球 で は90 %の 増加, 非 刺激培養 リ ン パ 球
で は3 0% の 増加を示 し, P H A刺激培養 リ ン パ 球 に 強 い 増加で
あ っ た (図6). ま た I G F｣Ⅰ添加 の 培養 に お い て , 培養12時間の
IGF-I受容体 mR N A は20 %の 減 少, 培養24時間で は70 %の 減少
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ロ ー サ イ ト メ トリ ー に よ る I G F一Ⅰ 受容体 の 解析 と相関がみられ
た.
Ⅱ . リ ン パ球機能に お け る IG F-Ⅰ の影響
1 .
:一
日- チ ミ ジ ン 摂取率
リ ン パ 球刺激因子 の 非存在下 で は 3H一 チ ミ ジ ン 摂取率が全体
的に低 い も の の , I G F-I 2 00ng/ml で有意な増加を示 し た(図
7刃 ･ ま た P H A刺激下 と Ⅰし2 刺激下 い ずれ に お い て も, 3王Ⅰヰ
ミ ジ ン 摂 取率 は I G トⅠ涼加 に よ り過度依存性 に増強 し た(図
7 B).
2 . 免疫 グロ ブ リ ン 産生能
刑 非存在下 で は IG F-Ⅰ に よ り有意な免疫 グ ロ ブ リ ン産生
能 の 増強効果は み られ な か っ た (図 8刃 . ま た P W M刺激下で
は I G F-Ⅰ揺加 に より濃度依存性 にIgG 産生が増強 した が, IgM
とIgA 産生 には 有意差 はみ ら れ なか っ た (図8B).
0 100 1000
IGF･Ⅰ(ng/ml)
Fig･ 9･ Effe cts of l G F-I o n N Kc ella ctivity･ (A) K 56 2c ells. (B) Daudic ells. W holelympho cyte s w e r e stim ulated by v a rio us
C OnC e ntratio n s ofI G FLIwith 200 U/mlII/2 fo r5 days. ●, effe cto r:ta rget(E:T)ratio of 3:1;○, E:T ratio of lO:1. 創I data a re sho w n烹±
S D(n = 5)･ IG FLI,in sulin-1ikegro wth factor-1;N K, n atu ral kille r;II:2,inte rle ukin -2. ★ ★p<0.01ver su s v alu e s atOng/mlI G F-I.
Table 4･ E ffe ctof TGトIonhum a nlympho cyte activ ation
PH A IGF-I
(〃g/ml) (ng/ml)
H L A- D R(%) IL-2 rec eptorα - Chain(%)



























































































































W holelympho cytes w ere stim ulatedby v ario usI G F-Ic on c e ntration s with or witho utliLg/mlP H A. I GF
qI,

















































ヒ ト末梢血細胞の イ ン ス リ ン様成長因子 Ⅰ受容体
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Fig.10･ Ef kcts ofI G F｣Io n neutr ophilic fun ctio n s･ Wholeblo od w aspr e-in c ubated withor witho utlOOOng/ml I G F-I fo r30 min utes. 仏)
Phago cyto sis･ (B)H202 pr Odu ctio n･ ¶lebar Sindic atein cr e m entof flu o re s c entinte n sity preTin c ubatedwith I G F-Ⅰ. A11 data ar e Sho w n as
富士S D(n = 3). I G F-Ⅰ,in s ulin-1ikegr o w血facto l㌧I.
* * *
p< 0.005.
3 . N K細胞活性
N K細胞感受性 の K 562細胞で は , リ ン パ 球 ･ 標 的細胞比が
3:1 で I G F-Ⅰ添加 によ り有意な N K細胞活性 の 減少 を示 した
が, 細胞比が10:1 で は変化 はみ られ なか っ た (図9A). N K細
胞抵抗性 の Da udi細 胞で は I GF｣Ⅰ添加 に よ る N K細胞活性の 変
化はみ ら れ なか っ た (図 9B).
4. 活性化細胞増加能
P H A非存在下 で は, HI A D R陽性率と Ⅰし2 受容体 α 鎖陽性
率のIG F-Ⅰ添 加に よ る増加 は み ら れなか っ た (表 4). P ⅢA 刺激
下ではI G FI の 添加 に より, C D 8陽性細胞の HI A D R陽性率と ,
CD 4陽性細胞 と C D 8陽性細胞の II:2 受容体 α 鎖陽性率の 濃度
依存性の 増加を示 した (表4). 特 にI G F-I は, C D 4陽性細胞の
Ⅰし2受容体 α 鎖 陽性率 にお い て強い 増強効果 を示 した .
Ⅳ. 好中球機能に お ける I G F-Ⅰの 影響
1. 貪食能
健常成人末梢血 と臍滞 血 と も に, I G F-Ⅰ 前処置に か か わ ら ず
貪食能に変化 はみ られ なか っ た (図10A).
2
. H202 産生 能
健常成人末梢血 と臍帯血 と もに, 37 ℃ に おける I G F-Ⅰ 前処置
によ っ て P M A刺激 によ る H202 塵生 能の 増強 を示 し , こ れ は
臍帯血 に有意 に強か っ た (図10 B). また 健常成人末梢血 を4 ℃
でIG F-Ⅰ 前処置 し た場合 で は H202 産生 能 に変化は み ら れ な か
っ た..
考 察
末梢血劉包にお ける I G F-Ⅰ受容体 に関する研究は諸家に よ っ
て報告さ れ て い るが , そ の 解析方法は 125Ⅰ 標識6) 7)9)16)~朝 や 蛍光標
織24)した I G F-Ⅰ を用い た 解析 と, 抗 ヒ ト IG F-Ⅰ 受容体 に対す る
特異的抗体 である αI R3を用 い た免疫蛍光染色法9)25)26)に よ る 解
析に大別さ れ る. 標識 I G F-Ⅰ を用い た 受容体 の 結合反応 で は ,
IGF-Ⅰ受容体はイ ン ス リ ン や IG F-ⅠⅠ と交叉反応を認め る27)こ と
から, 血 清 中の イ ン ス リ ン や 他 の I G F-Ⅰ 結 合蛋白の 影響を受け
な い よう に血 清 を 除去 し血球を分離す る必要が あ る. さ ら に
IG トⅠは イ ン ス リ ン 受容体 に対す る交 叉反応も認 め ら れ て い
る27). 一 方 , αI R3は イ ン ス リ ン 受容体や I G F-Ⅰ結 合蛋白な ど と
の 交 叉 反応を認めず28), その 特異性より I G F-Ⅰ 受容体の 認識 に
有用 である と考えら れ る , Ko o毎m anら
9)は 125I-IGF-Ⅰを用 い た受
容体結合試験 と αI R3 を用い た 免疫蛍光染色を比較検討 し, 単
球 と T 細胞 , B 細 胞, N K細胞 そ れ ぞ れ の 分画 に お ける 1 25Ⅰ-
I G トⅠの 結合率 と αIR3 に よ る免疫蛍光染色の 強 さ は相関 L て
おり, ま た
125
Ⅰ-IG トⅠの 結合反応 は αI R3 に より特異的に阻害 さ
れ る と 報告 し て い る . こ れ ら の こ と よ り , 本研 究 に お ける
αIR 3を使用 した 免疫蛍光染色法 は, 末梢血.細胞 にお け る IG F-Ⅰ
受容体 の 発現の 量的角牢析 に応用で きる もの と考 え られ た .
ヒ ト 末梢 血 細胞 に お け る I G F-Ⅰ ′受容 体 の 存在 の 報告は ,
T ho rs so nら り`が 1コ
5
I- ソ マ トメ ジ ンC(I G FJI) を用 い て 単極球 にお
け る受容体の 発現を示 した の が 最初 である. 以 降リ ン パ 球や 赤
1fm球 に お け る報貯
i = りが 散見さ れ て い る が , 末梢血 糊胞すべ て
の 分 画で の IG F-Ⅰ 受容体を解析比較 し た 報告 はみ られ な い . 本
研 究 に お い て , 強 弱 は あ る も の の ヒ ト末 梢 血 細胞す べ て に
I G F ｣受容体が発現 して い る こ と が 示 さ れ た . また リ ン パ 球分
画 にお ける I G F-Ⅰ 受容体 は, 各 C D表面抗原 ご と に異な っ た 党
規が 認め ら れ, T 細胞 , 特 に C D 4陽性細胞 に強く, B 細胞 に
弱 い I G F-Ⅰ 受 容体 の 発現を示 し た . 以 前の 報告 に お い て ,
Ko oijm a nら
さ')は本研究 と同 じ解析方法である全血 で αI R3 を用
い た 免疫蛍光染色法 にて , T 細胞 に強く B細胞 に弱 い と 報告し
て い る . 一 方 , リ ン パ 球 分離操作 を行 っ た 標 識 I G F-Ⅰ2月)や
αI R
=瑚
に よ る解析で はI GF-Ⅰ受容体の 発現が B 細胞 に強く T細
胞 に弱い と 報告 さ れ て い る. こ の 不 一 致 に つ い て Ko o臼m a nら
"
は リ ン パ 球分離過程 で損なわれる I G F-Ⅰ 受容体が あり , I G トⅠ
受容体全血 で 解析できる αIR3 に よ る免疫蛍光染色は よ り生体
内の I G F-Ⅰ 受容体の 発現状態に近 い の で は ない か と 報告 して い
る. さ ら に詳細 な リ ン パ 球分画に お い て, Ko o蜘n a nら狗 の 報告
と同 じく, ナイ ー ブ細胞 で 強く , メ モ リ ー 細胞で 弱い 発現が認
13 8
め ら れ , ま た H L んD R陽性細胞 は E L むD R陰性細胞 よ り も発
現 が弱 い こ と が 示 さ れ た . こ の I G F-Ⅰ 受容体 の 発現 の 差は , 免
疫応答を記憶す る過程 つ ま り ナイ ー ブ細胞か ら メ モ リ ー 細胞 へ
の 分 化過程 や , 活性 化過程 つ まり HI A D R陰性細胞 か ら H L &
D R陽性細胞 へ の 分化過程 に , I G F-Ⅰが 関与 して い る 可 能性が考
えら れ た
. さ ら に リ ン パ 球分画に お い て I G トⅠ受容体 の 発現が
異な っ て い る こ と は , そ れぞれ の リ ン パ 球 にお け る 免疫機能 に
何 ら か の 関与が あ る もの と考え られ た.
本研 究 にお い て , 臍滞 血の 顆粒球と単球, リ ン パ 球 に お い て
I G F-Ⅰ 受容体 の 発現 は健常成人よりも強く , こ れは ま た I G F-Ⅰ
受 容体.m R N A に おい て も健常成 人 よりも強 い 発現 であ っ た .
しか し C D 4陽性細胞 と C D 8陽性細胞で は , I GFLI 受容体の 発
現 の 有意差 は認め ら れ な か っ た . 臍帯血に お け る末梢血細胞の
I G F-Ⅰ受容体の 比較検討 は
12 5
I-IG FLIを使用 した Ro s e nfeld ら1(;)の
報告が あり , 臍帯血 の 単核球 の I G F-Ⅰ 受寄体の発現 は成人末梢
血より強 い と して い る . → 方 , 本研 究に お ける 成長 ホ ル モ ン 欠
損症 にお ける 末梢 血朝腹 の I G F･Ⅰ 受容体は , 健 常成人と比較 し
て C D 20陽性細胞 に IG F-Ⅰ 受容体 の 発現が強く認 め ら れ た 以 外
に有意差 は み ら れな か っ た . ま た成長 ホ ル モ ン 開始後 に I G F-Ⅰ
血中濃度 の 上 昇に 伴 い , ほ と ん ど の 末梢血細胞分画で I G F･Ⅰ 受
容体の 発現低下を認 め , さ ら にI G F-I受容体 m R N Aの 発現も成
長 ホ ル モ ン 治療開始 に より減少 した . これ ま で の 報告 で は 125Ⅰ-
I G F-Ⅰ に よ る受容体解析 の み で あ る が , 成長ホ ル モ ン 欠損症の
赤血球 に お い て I G F-Ⅰ受容体が増加 した23)と され , また Eshet
ら
1 9)
は 成長 ホ ル モ ン 欠損症 の リ ン パ 球 に お ける I G トⅠ受容体
mR NA の 発現 が 強い と報告 し て い る. さ ら に成長 ホ ル モ ン 欠損
症 に お け る成長ホ ル モ ン 治療20)21)や 成長 ホ ル モ ン 受容体異常 を
示す ラ ロ ン 塑小人症 における I G F-Ⅰ治療22)に よ り, IG F-Ⅰ 血 中濃
度 の 上 昇 に伴 い 赤血球 の IGF-Ⅰ 受容体が減少 した とす る報告が
み ら れ て い る . しか し, 成長 ホ ル モ ン 欠損症に お ける他 の 末梢
血細胞分画 の I G F-Ⅰ受容体の 報告 はみ られ て い ない .
臍帯 血 や 成長 ホ ル モ ン 欠損症で は, I G F-Ⅰ 血 中 濃度 は健常成
人 に 比 べ 有意 に減少 して お り, い ずれ の 報告 に お い て も IGF･Ⅰ
血 中膿度 の 低下 が I G トⅠ受容体の 発現を増加 させ , 成長 ホ ル モ
ン治療 に よ る I G F-Ⅰ血 中過度の 上昇で IG F｣Ⅰ 受容体 の 発現 は減
少す る1さ)卜 23】と結論 して い る . 本研究 に お ける培養リ ン パ 球 に お
い て も, IG F-Ⅰ 受容体 の 発現が I G F-Ⅰ 濃度や 時間依存性 に減少
して い る こ と か ら , I G F-Ⅰ 受容体 の 発現に は I G F-Ⅰ 膿度 が 関与
して い る もの と考え られ た . しか し本研究 で は生 体内に お い て ,
成 長ホ ル モ ン 治療 に よ る I GF-Ⅰ 受容体 の 発現 は減少 し た もの
の , 臍帯血 や 成長 ホ ル モ ン欠損症 に お け る IG F-Ⅰ 受容体の 発現
ほ , 特 に リ ン パ 球分画 に お い て IG F-Ⅰ 血中過度 に依存 した 結果
で は なか っ た . 臍帯血 で は免疫刺激に乏 しい 環境で あり , また
成長ホ ル モ ン 欠損症で は N K細胞 の 減少29), C D 4/C D 8比 の 増
加30)や 減少
29)
, B 細胞 の 増加3
0)な ど の リ ン パ 球分画 の 健常成人と
の 遠 い が報告され て おり , そ の 分 画に よ る 差や 免疫刺激な ど に
よ る 通い が IG F-Ⅰ 受容体の 発現 に影響 して い る 可 能性 が示唆さ
れ た . 以 上 よ り生体 にお ける末梢血細胞 の I G F-Ⅰ 受容体 の 発現
は , I G F･Ⅰ 血 中濃度 に依存 し た調節 と , 特 にリ ン パ 球 に お い て
表面抗原 に よ る 遠い によ り変化して い る 可能性 が考え ら れ た .
一 方 , 生体外 で の リ ン パ 球刺激因子 に より培養 リ ン パ 球 の
I G F･Ⅰ 受容体 の発現 は軽時的な増加を示 し, C D 20陽性細胞 の
み48時間以降 は I G F-Ⅰ 受容体 の 発現 が減少 した . Eo z ak ら25)も
αIR 3 に よ る免疫蛍光染色法で P H A刺激 リ ン パ 球 に お ける
I G F-Ⅰ 受容体 の 発現 の 増加を報告 して い る . 培 養リ ン パ 軌こお
けるI G F-I受 容体 mR N Aの 発現 に お い て も, 免疫蛍光染色によ
るI G F-Ⅰ 受容体 の 発現 と 一 致 し, I G トⅠ添加 に よりI G FI受容体
m R N Aの 減少 と P H A刺激 に よ る 増強が認 め られ た . Johns ｡n
ら12'は Ⅰし2刺激 丁 細胞で は培養 4 日目まで は I G F I受容体の発
現 が増加 た と 報告 し, 同様 に Hartm a n nら1
8)は P H A刺激 丁細
胞で I G F-Ⅰ 受容体 の 発現 は増強 し培養72時間で最大 であ っ たと
報告 し て い る . こ れ らの 培養 丁 細胞 の IG F-Ⅰ受 容体の 変化はリ
ン パ 球幼君反応の ピ ー ク に肌一 致 して お り, 刺激 リ ン パ 取 掛こ
培養 丁細胞 に お け るI G F I受容体 の 発現 の 増加 は リ ン パ 球増殖
能 に関与 した もの で あ ると 考え られ た. ま た C D 20陽性細胞に
お ける I G F-Ⅰ 受容体 の 発現 の 減少は , リ ン パ 球活性化 により
I G F-Ⅰ受容体の 発現 の 弱 い H L むD R陽性細胞 が増加 し た ためで
あ る と考えら れ た. 以上 より生体外 にお け る培養リ ン パ 球は免
疫刺激 に より I G F-Ⅰ 受 容体の 発現が変化 し た こ と か ら, I GF_Ⅰ
受容体 の 発現 は細胞増殖 や活性度に影響を受 け て い る可 能性が
考え られ た.
I G F-Ⅰ の 末 梢血 細胞機能 に対する作剛 こ つ い て は, 種 々の報
告が み ら れ て い る. 生 体 内に お い て , 成長ホ ル モ ン 欠損症にお
け る N K細胞活性 の 低 下3Ⅰ)が 報告 さ れ て い る が , N K細胞活性
も含 め た リ ン パ 球機能32卜 :j 5)や 好 中球機能‥illは正 常 で ある とする
報告が多 い . また 成長 ホ ル モ ン 治療 によ るリ ン パ 球幼君反応の
増加35)の 報 告 もあ る が , リ ン パ 球幼若反応 の 減少33)の 報告や,
IgM 産生能 の 一 過性 の 減少
-4)な ども報告 さ れ て い る . その 他,
成長 ホ ル モ ン 治療 に よ るリ ン パ 球分画の 変化
33):i5)も報告 されて
お り , 成 長ホ ル モ ン Iー G F-Ⅰ 系 の 免疫機構 へ の 関与が 示唆され
て い る. しか し末梢血糊胞 に は 成長ホ ル モ ン 受容体も存在して
お り3`i- , 成長 ホ ル モ ン に よ る生 体外 に お け る 免疫増強作用は,
I G F-Ⅰ 受 容体抗体 で抑制 さ れ ず I G F-Ⅰ を媒 介 し な い 作月弓であ
る
37卜‥i9)とす る 報告があり, 成 長ホ ル モ ン 欠損症や成長ホ ル モ ン
治療 に よ る免疫機能の 変化 は I G F-Ⅰ 濃度変化 に よ る影響の みと
は 判断で きな い . また 生 体内 に お ける I G F-Ⅰ 治療 に よる 免疫機
能 の 報告 は , ヒ トで は 皆無で ある . ラ ッ トに お ける IG F-Ⅰ投与
で は , B 細胞数が増加 した401と い う報告や , 免疫 グ ロ ブ リ ンの
増加や リ ン パ 球幼若反応 の 増加41)の 報告 もあ る が , IgG 産生が
減少 し た42)と す る報告もあり, 生 体 内に お け る I G F-Ⅰ の 免疫穫
能 へ の 効 果に は｣一 定 し た 見解 は得 ら れ て い な い . -･･Ⅶ･方, 生体外
にお け るI G F-Ⅰの 免疫機能 へ の 効果 は, リ ン パ 球幼若反応12)
14}
,
免疫 グ ロ ブ リ ン 産生 静lこ" , N K細胞活性り, H202 産牛 能44)や貪食
能 刷 5)な ど を増 強する と する 報告が多い . さ ら に 末梢 血糊胞増
殖 に お い て も, 赤 血 球で は エ リ ス ロ ボ イ エ ナ ンーー
】)
, 掛泣球では
顆粒球 コ ロ ニ ー 刺 激因子や顆粒球単球 コ ロ ニ ー 刺激因子
11,と共
合 し て細胞増殖を増強す る と報告 さ れ て い る . 本研究 における
生 体外で の 各機能検査 ご と の 結果に つ い て 以 下 に考察 した.
3
H- チ ミ ジ ン 摂取率 に つ い て の 本研究 で は , P H A刺激と ILr2
刺激 そ れ ぞ れ に お い て I G F-Ⅰ に よ る ニ1臥 チ ミ ジン 摂取率の増強
を示 した . こ れ ら は特 に IG FlI 200ng/ml にお い て有意であり,
濃度依存性の 増強であ っ た . こ れ まで I G F-Ⅰ に より 3H-チ ミジ
ン 摂取率 が低下 した46)とす る報告もあ る が , 増強 に働く
12)､ ‖)と
する 報告 が多い . Schilla ci らt3)14)は P H A刺激 下 で の 3H- チミジ
ン 摂 取率を I G トⅠ濃度依存性 に増強す る と 報告 し て おり,
John s o nら
12)は IIJ2 刺激下 で I G F･Ⅰ50ng/ml ま で の 低濃度では
濃度依存性 に増強する が , リ ン パ 球刺激因子の 非存在下で は増









ヒ ト末梢血細胞 の イ ン ス リ ン様成長国子 Ⅰ受容体
因子の 非存在下 で も I G トⅠ に よ る増強が認 め ら れ た ･ こ の こ と
からI G F･Ⅰ は り ン パ 球刺激因子と の 相乗作用だけで なく , I G F-Ⅰ
単独でもリ ン パ 球増殖能 を増強 して い る可能性 が示唆 さ れ た･
免疫 グ ロ ブ リ ン 産生能に つ い て の 本研究 で は , P W M刺激 下
におい て IgG 産生 に の み IG F･Ⅰ に よ る増強作用が認 め ら れ た .
また :一汁サ ミ ジ ン 摂取率と同様に I G F-Ⅰ200ng/ml におい て 特に
有意で濃度依存性 の 増強であ っ た ･ Kim ata ら
1`:l)は , B 細胞由来
の腫瘍化細胞株で は S A C刺激下で , I G F-Ⅰ は IgG, IgM , IgA
とその サ ブ ク ラ ス も含め た 免疫 グロ ブ リ ン を増強 した と 報告 し
てい る . こ の 違い は, 本研究 が T 細胞依存性 B 細胞活性 をみ
てい る の に対 し , Kim ata ら
4:"は B 細 胞刺激系を用い て い る 適
いと考えら れ た . こ の こ とか らIG F-Ⅰ は直接の B 細胞刺激だけ
でなく, T 細胞を介 した B 細胞刺激系 に お い て も, 免疫 グ ロ ブ
リン産生 を増強す る と考えら れ た.
N K細胞活性 に つ い て の 本研究で は , N K細胞感受性の K 562
細胞で I G F-Ⅰ に より N K細胞が標的細胞 に対 し 3:1 の 細胞比
での み, N K細胞晴性 の 低 下 が認 め ら れ た . しか し N K細胞 の
割合を増加(10:1)する と I G FIの N K細胞活性 に対す る変化
は認め らず, また N K抵抗性 の Daudi細胞 で も変化を示 さ な か
っ たこ と か ら , I G F-Ⅰ の 抑 制効果 は弱 い もの と 考え られ た. 一
九 Ko o勾m 弧 ら
"
は 山 部 を除 い て IG F-Ⅰ に より NK 細胞活性 は
増強した と報告 し て い る. Eo o毎m a nら
-りは I G F-Ⅰ に よ る前処置
後の短時間で の Ⅰし2刺激 に対 し, 本研究で はI G F-Ⅰ とI L 2 とを
同時に添加培養 し て 5 日 間培養 し て い る こ と が 異な っ て おり ,
この ことが 結果の 遠い と な っ て い る もの と 考えら れ た .
活性化細胞増加能 に つ い て の 本研究 で は , P H A刺激下 に お
い てIG F-I に より T 細胞の HIJA-D R陽性細胞撃と II:2 受容体
a 鎖陽性細胞率の 増強 が認 め ら れ た . 同様 に Schilla ci ら14,は
PH A 2/Lg/ml 以｢Fの 濃度で I G F-I が リン パ 球 に お けるIL,2 受容
体α 鎖の 発 現 を増強 し た と 報告 し て い る . 本研究 に お い て ,
IGF･Ⅰは C D 8陽性細胞よ り C D4陽性細胞 に強く IIJ2 受容体 α
鎖の発現を増強 した . こ の こ と か ら, P H A刺激下 で , I G F-Ⅰ が
特に C D 4陽性細胞 にお ける Ⅰし2 の 作用 を増強 し, 免疫機能 を
増強する 可能性が示唆 され た.
好中球機能 にお い て の 本研究 で は , H202 産生 能 の 増 強が認
められた . Ⅲ202 産生 能 に関 して , 37 ℃ での I G F-Ⅰ前処 置で は健
常成人末梢血 よ りも IG F-Ⅰ 受容体の 党規の 強 い 臍滞 血 に有意 に
Ⅲ202 産生 が 強く , 4 ℃ で の IGF-Ⅰ 前処置 で は H202 蕗/=巨に変化
を示さな か っ た こ と か ら, I G F-Ⅰ の 作川 は受谷体の 発現 に依存
した作用である と 考え ら れ た . こ れ まで に H202 産生 能 川 と 会
食紆4)4 5)と も, I G F-Ⅰ 濃度依存性 に増強 し た と報告さ れ て い る.
しか し本研究で は 貪良能 に関 して IG F-Ⅰ に よ る効果は認 め られ
なか っ た .
本研究に お ける 結果 よ り , I G F-Ⅰ 受容体 は全 ヒ ト末梢血細胞
分画に存在 し, I G F-Ⅰ 受容体 の 発現は I G F-Ⅰ 血 中濃度 と , 特 に
リ ンパ 球で は細胞活性度や細胞分画 に よ る 遠い に よ っ て 影響 さ
れて い るも の と考え られ た . さ ら に IGF-Ⅰ は様 々 な 免疫機能に
関与して お り, 生体外 に お い て , リ ン パ 球幼君反応 の 増強と ,
リンパ 球刺激因子下 で IgG 産生能, 活性化細胞増加能, 好中球
H202 産生能 に増強を示 し, 好中球貪食能に変化 なく , N 瓦経胞
活性で抑制効果 があるもの と 考えら れ た . しか し本研究の 結果
も含め ト 生 体 内と生体外 そ れ ぞ れ にお ける IG F-Ⅰ の 免疫機能が
報告により異なり , 一 致 した 見解 は み られ て い ない . こ の 理 由
として, I G F-Ⅰ の 免疫機能 へ の 作用 は 単独で は なく , 他 の ホ ル
139
モ ン や 免疫因子 な どが 関連 して い る もの と考えられ た. さ ら に
生 体外で は リ ン パ 球腫瘍化細胞株
47)舶)や ラ ッ トの リ ン パ 球で ば
9)
成長ホ ル モ ン誘導 に よ る, また は独立 した I G F-Ⅰ分泌機能を持
つ こ と も報告さ れ てお り, ヒ ト末梢血細胞に お い ても IG F-Ⅰ の
自己分泌機能がある可能性が考えら れ る . こ の IGF-Ⅰ 自 己分泌
が , 外 来性 の I GF-Ⅰ の 変動 に よ る 末梢血細胞 に対す る作用や
I G トⅠ受容体の 発現にも影響を与えて い る可能性も考えら れ た.
以上 より , I G F一Ⅰ の 末梢血細胞に対する作用 は多岐 に わ た るも
の と考えら れ , I G F-Ⅰ と末梢血細胞 と の 相互 関係 に は さ ら な る
究明が必要であろう.
結 論
ヒ ト末梢血細胞 にお ける IGF-Ⅰ 受容体の 発現を, 健常成人 ,
臍帯血 お よ び成長ホ ル モ ン 欠損症 に つ い て , ヒ トI G F-Ⅰ 受容体
抗体 αI R3を用い た 免疫蛍光染色法 に より解析 した . また ヒ ト
培 養リ ン パ 球 に お け る IG F-Ⅰ 受容体の 発現 調節お よ び, リ ン パ
球 機能と好中球機能 にお ける I G F｣Ⅰ の 機能的役割を解析 し, 以
下 に 示す結果を得た .
1 . I G トⅠ受容体 は と 卜末梢血細胞の す べ て に存在 し, 顆粒
球と 単球 に強い 発現 であ っ た , 各リ ン パ 球 分画で は, C D 4陽
性細胞で強く C D 20 陽性細胞で弱く , また C D 45 R O陽性細胞
(メ モ リ ー 細胞) や H L むD R陽性細胞で弱 い な ど表面抗原の 違
い に より I G F-Ⅰ受容体 の 発瑛 は異な っ てい た . I G F-Ⅰ 受容体の
発現 は健常成人 に比 べ 臍帯血 で 強く, 成長 ホ ル モ ン 欠損症で は
有意差 は認め られず, ま た成長ホ ル モ ン治療 に よ っ て I G トⅠ受
容体の 発現 は減少 した. リ ン パ 球 と顆粒球 にお ける I G F-Ⅰ 受容
体 mR N Aの 発現は それぞれ の IGF-Ⅰ受容体の 発現強度 に相関 し
た.
2 . ヒ ト培養リ ン パ 球 にお ける I G F-Ⅰ受容体の 発現 は, IG F-Ⅰ
濃度依存性 に減少を認 め た. リ ン パ 球刺激因子 に よ り C D 4陽
性細胞, C D 8陽性細胞と C D 16陽性細胞で は, IG F-Ⅰ受容体の
発現 の 経時的増加 を示 し, C D 20陽性細胞 で は培養48時間以降
に IG F-Ⅰ受容体の 発現が減少 した . 培養 リ ン パ 球 にお け る IG F-
Ⅰ 受春体 mR N Aの 発現は そ の IG F-Ⅰ受谷体の 発現強度に相関 し
た .
3 . リ ン パ 球機能 にお い て , I G F-Ⅰ によ る =tE-チ ミ ジ ン摂 野草
の 増強作梢 と , IgG 産生 能の 増強作用と , さ ら に特に C D 4陽
性細胞の Ⅰし2 受容体 α 鎖陽惟宰の 増加を認め た . N K細胞活性
は I G トⅠ涼加に よ り減弱 した . ま た好Ill球機能で は I G F-Ⅰ によ
り E202 産生 能の 増強 を認め た が , 貪食能に 変化 を認 め な か っ
た .
以 ヒよ り , ヒ ト末梢血相胞に は広く I G F-Ⅰ 受容体が存在し て
お り , I GトⅠ受容体 の 調節 は I GF-Ⅰ 血 中濃度だけでなく, 特 に
リ ン パ 球に お い て, 細胞活性度や各細胞分画 に依存 した 調節を
受けて い る もの と考 え られ た . また I G トⅠ に は リン パ 球や 好一-f｣
球機能を調節する作用が認め られ た こ と か ら, 免疫機能に深く
関与 して い る こ と が 示唆さ れ た.
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Key w o rds insulin -1ikegrow th fact or-I(I GF-I), hu man pe ripheral blo od c e11s,I G F-Ire ceptor r egulatio n,im m u n e systems
A bstr act
In this study, the expression of in s ulin
-1ike growth fact or
-I(I G F-Ⅰ)rec eptor on hu man pe ripheral blood c ells fro mhealthy
adultsa ndgro w thhor m o ne(G H)deficie ntpatie nts, and o n c o rd blo od cells w ere a n alyz ed byim m u n onu ores c e nta s sayusing
αI R 3, a n ti-hum an IGF-I re cepto r a ntibody･ T he e xpr essio nof IGF-Ir ec eptor mR N A in hu manlymphocytes a nd n e utrophils
w as analyzed by rev e rse tr a nsc ribed P C Rm ethod･ Fu rthe rm o r e, in vitro αIR 3 bindings o nhu man lymphocytes, and
im munologlCalfun ctio ns of hu m anlympho cytes and ne utrophils wer e e xaminedin v arious co n c e ntr ations of I G F
-Ⅰ･ In viv o,
αI R 3 bindings we r edetectable on all hu man peripheral blood c e11s, S tr Ongly e xpr e sed ongr a n ulocytes and m onocytes･ In




inten slty O nC D 2 0
+
cells, and m uchlow e rinte nslty O nH L A- D R
+
c ells and CD 4 5 RO
+
c ells･ Com par ed with αI R 3 bind ngs on
peripheralblo od cells fro m healthy adults, those on c o rd blo od ce11s w e re m oreinte n sive, but those onC D 4
+
c e11s and C D8
+
cells were no tslgnificant･ The expre s sion ofIGF
-I receptor mR N Aw asm o r einten siv ein c ord blo od c ellstha nin peripheral
blood cellsfrom he althy adults･ In G H deBcie nt adults, αIR 3 bindings o npe ripher al blood c ells, eX CePtfo ron C D 20
+
ce11s,
didn otpres ent ahigherinte nsltythan in healthy adults･ W hile GH the rap yraised s e ru mI G トI le vel, αI R 3 bindings andthe
expres sion of IGF-I m R N A decr e ased in G H deficie ntchildren ･ Subsequ e ntly,in vit7
･
0 αI R 3 bindings o nhu man lymphocytes
decr e as ed with c on c entration of IGF-Ⅰ, andin c r e a s ed after stim ulatio nwith phytohe mag glutinin and inte rle ukin
-2(I L 2). The
expre ssionof IG F-Ire c eptor mR N Ac orr e spo ndedto theinte n slty Of αI R 3 bindings･ In im mu nologl C ally fun ctio n ala n alysIS･
I G F-I builtup
3
H -T hymidineinco rpor ation a nd IgG pr oduc tion of hu ma nlymphocytes, and IGF
-Iprodu c edthe expre ssio nof
I し2recepto r α-Chain o nCD4
+
cells･ In contra st, IG F-Isho wed a n adv e rse effect on n atu ral kille r c e11activ lty･ IGF-1 also
stimulated H202 PrOdu ction of n e utrophils, but didn ot enha n c ephago cytosis･ T his study s ug ges ted thatI G F
-Ir e c eptors,
sho w n a sinte nslty Of αI R 3 bindings, e Xist on all hum an Periphe ral blo od c ells･ Be c a use of difftr e nt e xpr e sion sof I G F
-I
re ceptors o n subpopulations of hu m a nlym pho cyte s a nd v ario u sim m u n ol gic fun ctio ns of IG F
-I･ the e xpre s sion of I G F
-Ion
thos e c els w as sug ges tedtobe regulated n otonlyby ser u mlGF-I le vels butbythe fun ction alst ates oftho s e c ells･
